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在经典的辅助性 T 细胞亚群 Th1/Th2 研究过程中，发现了一种新型的分化发





疗效果及其对 Th17 细胞相关因子的作用机制。 
方法：1）体内实验：建立大鼠 EAM 模型；于免疫后第 0 天，治疗组给予非
诺贝特灌胃，EAM 组给予生理盐水灌胃。免疫后的第 17 天处死大鼠取心脏，通
过心体重量比、HE 染色，以及应用实时定量 PCR 检测心脏的 ANP、BNP 来评估心
肌炎导致心衰的严重程度；同时分别检测大鼠心脏及脾脏细胞TH17相关的IL-6、
IL-17、ROR-γt、IL-23P19、FOX-p3 细胞因子的 mRNA 表达水平；进一步应用
Western Blot 分别检测大鼠心脏及脾脏细胞中 PPAR-α的蛋白变化。2）体外实
验：通过 IL-6、TGF-β诱导脾细胞模拟体外自身免疫性炎症过程，诱导组给予
IL-6+TGF-β，非诺贝特组给予 IL-6+TGF-β+非诺贝特。细胞培养 48h 后应用实
时定量 PCR 检测 IL-17、ROR-γt、FOX-p3 的 mRNA 表达水平；进一步在非诺贝特

















与 EAM 组相比有明显减轻，反映心衰的指标 ANP、BNP 水平也显著降低，Th17 分
化相关因子 IL-6、IL-17、ROR-γt、IL-23P19 的表达水平呈下降趋势，而抑制
Th17 分化的特异性 FOX-p3 因子在非诺贝特治疗组明显升高；此外，PPAR-α蛋
白表达水平在非诺贝特治疗组亦明显升高；以上结果在大鼠脾脏细胞检测结果相
一致。体外实验中细胞因子的表达水平，非诺贝特治疗组 IL-17、ROR-γt 亦明
显降低，FOX-p3 升高；给予 PPAR-α阻断剂 MK886 后这一作用减弱。 
结论：非诺贝特对 EAM 有治疗作用，能抑制 Th17 相关因子表达，可能对其
分化有抑制作用，并有可能通过激动 PPAR-α来抑制 Th17 相关因子的分化从而
对 EAM 起一定治疗作用。 
















Background: Cardiovascular disease as the major cause of death have 
enormously elevate social morbidity and mortality. Myocarditis is one of a kind 
heterogeneity cardiovascular inflammatory disease，which mostly wind up with 
dilated cardiomyopathy as the dynamic changes of disease feathered by progressed 
congestive heart failure，finally lead to a poor prognosis due to undetermined 
mechanism. In order to prescribe targeted therapy to arrest progression of disease, we 
explore the mechanism of myocarditis ,furthermore to determine whether we can gain 
benefit. Several studies show that autoimmune reaction plays an important role during 
the whole dynamic progression of myocarditis and DCM. Our experiment is based on 
experimental autoimmune myocarditis(EAM) model to imitate this fateful disease. 
Objective: to explore the mechanism of fenofibrate affects differentiation of 
Th17, and which may remedy experimental rats autoimmune myocarditis. 
Methods: 1) In vivo experiment: EAM model was constructed at first, fenofibrate 
or physiological saline was administered orally from day 0(D0) to day 17(D17) on 
EAM rats. On day 17, cardiac function was examined by the severity of myocarditis, 
which was evaluated by hematoxylin and eosin(HE) stainning and the expression of 
ANP and BNP by quantitative RT-PCR. Furthermore, the mRNA expression of 
Th17-type cytokines(IL-6,IL-17,ROR-γt、IL-23P19、FOX-p3) were determined by 
quantitative RT-PCR both rats' heart and spleen, while the dynamic change of the 
mRNA expression of PPAR-α was measured by Western Blot. 
 2) In vitro experiments: experimental model was constructed with spleen cell 
which was induced by both IL-6 and TGF-beta to imitate the vitro autoimmune 
inflammation. Fenofibrate or physiological saline was dispensed and  cultured for 
48h, then evaluate the mRNA expression of IL-17、ROR-γt、FOX-p3 by detecting 
via realtime-PCR. Then we administer MK886 which can block PPAR-alpha  
specially in the fenobibrate group, and measure the mRNA expression of IL-17、ROR-
γt、FOX-p3 and compare. 
Results:  In vivo experiments, we found that cardiac function was improved in 















weight, the level of ANP and BNP expression, and the degree of inflammation in heart 
were significantly lower in fenofibrate treated group than those in EAM group. In 
addition, treatment with fenofibrate decreased the expression of Th17-type 
cytokines(IL-6、IL-17、ROR-γt、IL-23P19), also PPAR-α  but increased the 
expression Th17-type cytokines(FOX-p3). In vivo, we found quite resemblant 
between heart and spleen tissue. 
In vitro experiments, fenofibrate may also decrease the mRNA expression of 
IL-17、ROR-γt, increase the mRNA expression of FOX-p3. After MK886 administer, 
which blocked the ppar-alpha, the statistical results were  significantly weakened. 
Conclusion: In conclusion, fenofibrate may ameliorate EAM within suppressing 
the differentiation of Th17 by activating PPAR-alpha. 
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EAM 是一种由 CD4+T 细胞介导的疾病，T 细胞的激活与分化在发病机制中
发挥重要作用。根据既往相关研究，由细胞因子产物可确定两种类型的 CD4+T
细胞，包括 IFN-γ产生的 Th-1 细胞，以及 Th2 细胞释放 IL-4[4]。最近的数据显
示 EAM 的发展直接依靠 IL-23-STAT4 轴[1]促进其他自动反应的 CD4+T 细胞产物
的扩展，以 IL-17 产物为特征[5-7]。这些研究同 Th1 细胞学说相悖。事实上，缺乏
T-bet（Th-1 分化的必须转录因子）的大鼠，加重了心肌炎的严重性及 IL-17 增多；
但是 T 细胞浸润的心肌没有释放 IFN-γ[6]。这些后续的研究更加支持 IL-17 直接















此在该实验中，我们进一步证实 EAM 的发生发展和 IL-17 的关系，以及非诺贝
特是否能通过对 IL-17 分化的调节作用，从而达到对心肌炎的治疗效果。      
1.3 Th17 细胞与 IL-17 及相关因子 
在传统的经典模式理论中是认为初始 T 细胞分别通过 IL-12 途径向 Th1 分化
同时促进 IL-23 向 IL-17 分化，及通过 IL-4 向 Th2 分化这两种途径产生不同效应
的 Th1/Th2 淋巴细胞亚群[9-10]。随着 2005 年 Weaver 等人的研究先后发现了 Th1、
Th2 与 Th17 细胞亚群分化发育和作用完全不同，并且 IL-12 ( p35p40)与 IL-23 
( p19p40) 共有 p40 蛋白和 IL-12Rβ1 受体[11-12]，逐渐形成了如今淋巴细胞亚群
分化的新模式即初始 T 细胞独立于 IL-12，可以直接分化为 Th17。故将这种具有
与 Th1/Th2 不同功能和生物学特征的新细胞亚群称为 Th17。Th17 以分泌 IL-17
为主要特征，过去认为自身免疫性炎症只与 IL-12 诱导的 Th1 过度应答有关。近
年来发现在多种自身免疫疾病如 EAE、类风湿性关节炎的进程及靶组织中都可
检测到 IL-17 的表达[13]。 
Th17 细胞主要依靠负性调节为主的调节网络来维持其分化发育在 T 细胞中
的动态平衡[2]。在防御胞外细菌感染、介导慢性炎症以及自身免疫病中发挥重要
作用，一旦免疫调控失衡就有可能引起一系列的自身免疫性疾病[14]。 
Th17 细胞分泌 IL-17 主要受 IL-23 的调控。IL-23 作为 IL-12 家族的成员在
Th17 的分化中发挥重要作用。有实验比较观察 IL-12p35 和 IL-23p19 亚单位基
因敲除小鼠与自身免疫性疾病的关系发现，IL-23p19 基因敲除后，小鼠的自身免
疫性炎症明显降低，而 IL-12p35 基因敲除对自身免疫性疾病无明显影响,。提示
说,虽然 IL-23 与 IL-12 共享 IL-12p40, IL-23R 也与 IL-12R 共享 IL-12Rβ1，但介
导了自身免疫性炎症进程的主要是 IL-23调控的Th17而不是 IL-12诱导的Th1[15]。 
IL-6 与转化生长因子β作为 Th17 细胞分化的启动者，其共同存在是 Th17
细胞分化启动的必要条件。当 IL-23 缺乏时，TGF-β可诱导初始 CD4 + T 细胞分
化为 Treg，在 TGF-β和 IL-6 的共同作用下初始 CD4 + T 细胞被诱导为 Th17 细
胞，而在 IL-6 不存在的情况下，TGF-β不能完成初始型 T 细胞向 Th17 细胞的
诱导分化。 















实验证实 IL-6 诱导 Th17 自分泌 IL-21, 后者通过正反馈环诱导 IL-21 和 IL-23R
的表达, 同时 IL-21 诱导 STAT3 表达并和 IL-23 系统诱导 ROR-γt 表达, 进而促
进 IL-17 的产生，IL-23 则在分化后期维持 Th17 稳定分化成熟[18]。有研究发现[19]，
ROR-γt（维甲酸相关孤儿受体）在上游信号 IRF4 的正向调节下，调控 Th17 细
胞分化。IRF4 基因剔除小鼠的淋巴细胞中 ROR-γt 的表达明显减少，IL-17 也明
显减少[19]。 
Foxp3 主要作用为调控幼稚性 T 细胞向 Treg 转化，是 Treg 发育过程中的核
心转录因子[20]。当 T 细胞在 TGF-β的诱导下会正反馈性的逐渐上调 Foxp3 表
达，细胞中 Foxp3 的高表达在与 RORγt 的相互接触中可对 RORγt 产生抑制




有三种亚型，分别为 PPARα、PPARβ/δ 和 PPARγ。PPARs 由 6 个结构域组成：
A/B 区为激活功能域，C 区为 DNA 结合域，D 区为铰链区，E/F 区为配体结合









剂等。已经有研究表明，PPARs 与 AS 有关系密切，它们可通过调节糖脂代谢、
抑制炎症反应等起到抗 AS 作用。内皮细胞、单核巨噬细胞及平滑肌细胞上均有
PPARα表达。PPARα可以下调活化的 EC 上 VCAM-1 的表达，减少 MCP-1 的产















以下调 EC 中血管活性物质内皮素-1（Endothelin-1, ET-1）的表达。ET-1 具有刺
激 SMC 增生和促进单核细胞粘附的作用，因此抑制 AS 中 ET-1 的表达不但能改
善血管功能，还能减轻炎症反应[24-25]。PPARα可以抑制巨噬细胞源性泡沫细胞的
形成，抑制激活的巨噬细胞合成和分泌炎性因子、生长因子、MMPs 等[26]。此外，
PPARα 还能促进 TNFα、IFNγ 所诱导的巨噬细胞的凋亡[27]。在 SMC 中，激活
PPARα可以减少 IL-1 诱导的 IL-6、前列腺素及环氧化酶-2 的产生，从而抑制 SMC




贝特对 EAM 的治疗效果，及其作用机制。 
1.5 本论文的主要内容和研究意义 
本文首先通过大鼠 EAM 模型的建立，观察非诺贝特对 EAM 的治疗作用，并进
一步探索其作用机制。实验内容分两部分完成。 
第一部分主要是体内实验，分正常对照组、EAM 组及非诺贝特治疗组，将大
鼠 EAM 模型于第 0 天免疫后，治疗组给予非诺贝特灌胃，EAM 组给予生理盐水灌
胃，免疫后的第 17 天处死大鼠取心脏，通过心体重量比、HE 染色；应用实时定
量 PCR 检测心脏的 ANP、BNP 水平来评估心肌炎导致心衰的严重程度；同时分别
检测大鼠心脏及脾脏细胞 TH17 相关的 IL-6、IL-17、ROR-γt、IL-23P19、FOX-p3




β，非诺贝特组给予 IL-6+TGF-β+非诺贝特。诱导 48 小时后应用实时定量 PCR
检测 IL-17、ROR-γt、FOX-p3 的 mRNA 表达水平；进一步在非诺贝特组的基础上
给予 PPAR-α阻断剂 MK886 后再次检测 IL-17、ROR-γt、FOX-p3 的表达变化。
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